Inquadramento clinico e genetico delle atassie cerebellospinali ereditarie. Segnalazione di due casi di atassia cerebellare ad esordio precoce by NERI, LAURA
  
                     UNIVERSITA’ di PISA 
                    Facoltà di Medicina e Chirurgia 
 
 
TESI DI LAUREA 
 
INQUADRAMENTO CLINICO E GENETICO 
DELLE ATASSIE CEREBELLO-SPINALI 
EREDITARIE. SEGNALAZIONE DI DUE CASI DI 
ATASSIA CEREBELLARE AD ESORDIO 
PRECOCE 
 
 
      RELATORE: 
     Chiar.ma Prof.ssa Grazia Taddeucci 
 
 
CANDIDATA: 
                                                         Laura Neri 
 
 
Anno Accademico 2008-2009 
  
2 
 
 
Alla mia famiglia 
ed a Daniele. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
3 
INDICE 
 
 INTRODUZIONE         pag. 4 
 
 DEFINIZIONE E CLASSIFICAZIONE DELLE  
          PRINCIPALI FORME DI ATASSIA    pag. 5 
 
 LE ATASSIE EREDITARIE      pag. 18 
• AUTOSOMICHE DOMINANTI    pag. 19 
• X-LINKED        pag. 25 
• AUTOSOMICHE RECESSIVE    pag. 25 
 MITOCONDRIALI     pag. 27 
 DA DIFETTO DI RIPARO DEL DNA   pag. 38 
 METABOLICHE      pag. 52 
 DA ALTERATO FOLDING O DEGRADO DELLE                                                                                         
PROTEINE      pag. 57 
 ALTRE FORME      pag. 60 
 
 MATERIALI E METODI      pag. 62 
 
 CASISTICA        pag. 64 
 
 CASO 1          pag. 64 
• DISCUSSIONE E CONCLUSIONI   pag. 69 
 
 CASO 2         pag. 73 
• DISCUSSIONE E CONCLUSIONI   pag. 79 
 
 BIBLIOGRAFIA        pag. 83 
  
4 
INTRODUZIONE 
 
Con il termine atassia si definisce un disturbo della coordinazione 
(regolazione del movimento nel tempo e nello spazio) e della statica 
(controllo posturale), conseguente ad un disordine cerebellare, della 
sensibilità o vestibolare. Le atassie sono classificabili secondo vari 
criteri: in base alla causa, al decorso clinico e all’ereditarietà. Tra le 
forme ereditarie in età pediatrica rivestono un ruolo predominante le 
forme autosomiche recessive. Queste ultime possono a sua volta 
essere distinte in forme da alterato riparo del DNA, mutazioni del 
DNA mitocondriale, metaboliche, da alterato folding delle proteine e 
altre la cui causa non è tutt’ora conosciuta. 
In questo lavoro sono stati esaminati e discussi i casi di due bambini 
risultati affetti da rare forme di atassia ereditaria autosomica recessiva 
e le conseguenti implicazioni diagnostiche e terapeutiche. 
 
 
 
 
  
5 
DEFINIZIONE E CLASSIFICAZIONE DELLE PRINCIPALI 
FORME DI ATASSIA 
Con il termine ATASSIA (dal greco ataktos che significa mancanza d’ordine) 
si definisce un disturbo della coordinazione (regolazione del movimento nel 
tempo e nello spazio) e della statica (controllo posturale), conseguente ad una 
di queste possibili cause:                                                                           
 disordine cerebellare 
 disturbo della sensibilità 
 disfunzione del sistema vestibolare. 
Nell’atassia cerebellare il disturbo motorio si esprime attraverso diversi tipi 
di fenomeni clinici: principalmente l’instabilità della postura e della marcia, 
l’asinergia, la dismetria-ipermetria, il tremore intenzionale e  la sregolazione 
spazio-temporale del movimento. A questi, che sono i disturbi atassici 
propriamente detti, si devono aggiungere altri fenomeni clinici come 
l’ipotonia, il nistagmo e la disartria (questi ultimi due, sotto certi aspetti, sono 
anch’essi espressione del disturbo di coordinazione motoria: tremore 
intenzionale per il nistagmo e dismetria-ipermetria per i disturbi della 
fonazione). Uno degli elementi differenziativi della atassia cerebellare è 
rappresentato dalla immodificabilità dei segni clinici alla chiusura degli occhi 
(segno di Romberg negativo). 
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L’atassia sensitiva si manifesta con un disturbo della deambulazione e del 
movimento degli arti da perdita di stimoli propriocettivi. I pazienti affetti da 
questa forma di atassia non riescono a mantenere l’equilibrio, cadono 
facilmente,  hanno una deambulazione a base allargata, steppante (per 
l’elevazione eccessiva e il successivo atterraggio vigoroso al suolo degli arti 
inferiori) e presentano scarsa coordinazione motoria, in assenza di nistagmo. 
In questo caso, alla chiusura degli occhi si evidenzia un caratteristico 
peggioramento della stazione eretta e della marcia (segno di Romberg 
positivo) ed anche delle attività degli arti superiori. L’atassia sensitiva è 
secondaria a patologie che producono danno alla colonna posteriore del 
midollo spinale, alcune delle quali, come la lue terziaria e il deficit di 
vitamina B12, sono ormai scomparse. Altri esempi di tali patologie in età 
pediatrica sono i traumi midollari, i tumori e le malattie genetiche che 
causano neuropatia sensitiva periferica. 
L’atassia vestibolare solitamente si presenta con vertigine, nausea, vomito e 
tendenza a cadere verso il lato della lesione che peggiorano alla chiusura degli 
occhi (segno di Romberg positivo). E’ inoltre sempre presente nistagmo che 
batte verso il lato opposto della lesione. 
Da un punto di vista clinico, queste tre forme di atassia non sono così ben 
separate, ma si presentano con sequenze diversificate rendendo difficile una 
netta suddivisione; tuttavia un’accurata localizzazione clinica del tipo di 
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atassia può orientare verso le indagini. Così l’atassia cerebellare è indicativa 
di lesioni cerebellari focali, l’atassia sensitiva può indirizzare verso una 
compromissione dei nervi periferici spinali mentre l’atassia vestibolare può 
essere indicativa di diverse malattie metaboliche o sistemiche. 
Per quanto riguarda il cervelletto, esso viene considerato come una rete 
neuronale organizzata in maniera simile ad un computer che interviene nel 
controllo dei diversi sistemi con cui è collegato con modalità a tipo “feed-
back” o “feed-forward”; i segni di disfunzione vengono ricondotti tutti ad 
un’unica alterazione funzionale dell’attività del cervelletto nel regolare la 
forza e l’organizzazione cronologica del movimento (timing). Negli ultimi 
anni è stata riconosciuta una certa differenziazione nella tipologia di sintomi a 
seconda della specifica sede della disfunzione cerebellare. Si riconoscono 
infatti due raggruppamenti sintomatologici diversi di cui uno è in relazione a 
disfunzione delle strutture mediane e l’altro a disfunzione delle strutture 
emisferiche. Alle prime si associa un fenomeno clinico definito 
“disequilibrium” (di pertinenza archicerebellare, a connessione vestibolare) 
mentre alle seconde corrisponde più pienamente il concetto di atassia (di 
pertinenza neocerebellare, a connessione telencefalica). La dissociazione fra 
atassia e disequilibrium, difficile da realizzarsi in età adulta, è caratteristica 
dell’età infantile. Infatti il sistema cerebellare è incompleto alla nascita e la 
maturazione delle porzioni neocerebellari prende inizio solo al terzo mese 
dopo la nascita. Ecco perché il riconoscimento dei disturbi clinici derivati da 
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un’alterazione cerebellare è sempre particolarmente difficile nel bambino 
piccolo, quando le competenze posturo-motorie sono ancora in via di 
acquisizione ed una certa difficoltà di coordinazione e di equilibrio è tipica di 
molte funzioni motorie come la manipolazione e la deambulazione; di solito i 
segni dell’atassia non vengono evidenziati nel corso del primo anno di vita.  
La classificazione dei vari quadri di atassia può essere effettuata prendendo in 
considerazione diversi criteri come l’aspetto eziopatogenetico (atassie 
infettive, degenerative, metaboliche, malformative, etc.), la sintomatologia 
prevalente (sindrome vermiana caratterizzata da disequilibrium, sindrome 
emisferica in cui prevalgono gli aspetti di incoordinazione), il decorso clinico 
(atassie acute, atassie croniche non progressive, atassie croniche progressive). 
Per quanto riguarda la classificazione delle atassie cerebellari in base al 
decorso clinico si distinguono: 
 Atassie acute 
 Atassie croniche non progressive 
 Atassie croniche progressive. 
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 Atassie acute                                                                                                                                                        
Si tratta di quadri clinici che si presentano improvvisamente con sintomi 
soggettivi come vertigine, nausea, vomito e segni obiettivi come il tremore 
intenzionale, l’incapacità a mantenere posture antigravitarie, l’instabilità del 
cammino. 
E’ a sua volta possibile distinguere:  
 forme a rapido miglioramento clinico e completa   restitutio ad 
integrum 
 forme che possono assumere un’evoluzione intermittente, con o senza 
completa remissione della sintomatologia dopo il primo attacco. 
Le cause di atassia acuta possono essere molteplici, ma le più frequenti sono 
rappresentate dalle forme infettive e dalle intossicazioni. 
Per quanto riguarda le forme infettive esse comprendono sia le infezioni acute 
(cerebellite acuta, encefalite troncoencefalica, meningite batterica) che le 
forme post-infettive con demielinizzazione immunomediata a carico del 
cervelletto. Gli agenti infettivi più frequentemente in causa sono rappresentati 
da echovirus tipo IX e coxsackie tipo B, altri virus implicati sono il virus 
influenzale A e B, herpes simplex, polio virus, virus della parotite, della 
rosolia, della mononucleosi e della varicella. 
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La cerebellite acuta colpisce solitamente i bambini fra 1 e 2 anni, ma può 
verificarsi anche più tardivamente fino all’adolescenza. L’intervallo libero fra 
la sintomatologia infettiva e l’esordio dell’atassia è molto breve nelle 
infezioni acute (pochi giorni) a differenza delle forme post-infettive nelle 
quali risulta più lungo (da 5 a 10 giorni). In entrambe le forme l’atassia si 
presenta con difficoltà acuta nel cammino, di solito associata a ipotonia, 
dismetria e tremore agli arti superiori, titubazione del capo e del tronco, 
parola scandita e talora anche nistagmo. Lo stato di coscienza è di solito 
sempre preservato. Dopo pochi giorni dal momento di acuzie si assiste ad una 
remissione spontanea della sintomatologia che è completa nei 2/3 dei casi. 
Nei restanti casi si può assistere alla persistenza dei sintomi quali goffaggine e 
ipotonia. 
 
Le forme da intossicazione acuta da farmaci o da sostanze tossiche possono 
determinare una sintomatologia atassica che si instaura improvvisamente e 
regredisce altrettanto rapidamente. 
Gli agenti più frequentemente in causa sono rappresentati da solventi, 
petrolio, alcool etilico o sovraddosaggio di farmaci ipnotici, tranquillanti, 
anticonvulsivanti (fenitoina e carbamazepina). 
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All’atassia in questi casi si associa di solito un cambiamento dello stato di 
vigilanza con letargia ed una condizione di irritabilità, ed è inoltre possibile 
evidenziare la presenza di nistagmo oculare. 
Il trattamento dipende dalla natura e dalla quantità di sostanza inalata o 
ingerita; spesso non è necessario instaurare nessun trattamento specifico ma, 
soprattutto nel caso di intossicazione da farmaci, basta ridurre il dosaggio o 
discontinuarne la somministrazione, per migliorare la sintomatologia fino alla 
completa remissione. 
 
Altre cause di atassia acuta sono: 
 Sindrome paraneoplastica (neuroblastoma)  
 Traumi (contusioni o emorragie, ematoma della fossa   cranica 
posteriore, occlusione vertebrobasilare) 
 Ipertensione endocranica (tumori intracranici, idrocefalo)  
 Malattie demielinizzanti (sclerosi multipla)     
 Atassia sensoriale (sindrome di Miller-Fisher (atassia, oftalmoplegia e      
areflessia)) 
 Atassia vestibolare 
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 Atassia paretica (lesioni cerebrali acute, malattie del midollo spinale, 
sindrome di Gullain-Barrè) 
 Atassia parossistica (emicrania, epilessia, malattie metaboliche) 
 Atassia funzionale (reazione di conversione). (3) 
 
 Atassie croniche non progressive  
Le atassie croniche non progressive infantili rappresentano circa il 10% delle 
encefalopatie non evolutive dell’età pediatrica. Si tratta di condizioni cliniche 
il cui meccanismo patogenetico non è sempre noto. In molti casi sono forme 
congenite anche se i sintomi non si rendono quasi mai manifesti prima del 1°-
2° anno di vita.  
 
Le atassie croniche non progressive vengono classificate da Steinlin in:                                                                         
 Atassie congenite non progressive pure 
     atassia ad eziologia sconosciuta 
     atassia autosomica recessiva 
     atassia autosomica dominante 
     atassia X-linked 
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  Sindromi atassiche con ipoplasia/aplasia cerebellare 
     gruppo delle sindromi encefalo-oculo-epato-renali 
     sindrome di Joubert, Dekaban-Arima, COACH, Varadi 
     sindrome di Gillespie 
     atassia con ipogonadismo 
     ipoplasia cerebellare congenita X-linked ed idrocefalo 
 Atassie pure associate a malformazioni della fossa cranica posteriore 
     malformazione di Dandy-Walker 
     malformazione di Chiari 
     malformazioni sopratentoriali 
 Sindromi atassiche senza malformazioni cerebrali 
     sindrome di Angelman 
     atassia congenita X-linked con anemia sideroblastica 
 Sindromi con atassia occasionale 
     aprassia oculomotoria di Cogan 
     amaurosi congenita di Leber 
     sindrome oro-facio-digitale tipo II 
  
14
     sindrome oro-palato-digitale tipo II 
     sindrome di Marden-Walker 
     sindrome di Klippel-Feil 
     sindrome velo-cardio-facciale 
     sindrome di Brachmann-de Lange 
 Atassie non progressive da lesioni acquisite 
     ad eziologia prenatale (prevalentemente infettiva) 
     ad eziologia perinatale (insulto ipossico-ischemico) 
     da agenti tossici 
     ad eziologia vestibolare. (5) 
 
 Atassie croniche progressive 
Fra le possibili cause di atassia cronica si riconoscono alcune forme 
progressive in cui il quadro atassico esordisce ad una certa età della vita e si 
fa successivamente più evidente, accompagnandosi per altro ad altri segni, 
talvolta non soltanto neurologici, e portando spesso il paziente ad una 
situazione ingravescente di invalidità. 
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In alcuni casi la sintomatologia di tipo atassico costituisce effettivamente uno 
dei sintomi principali della malattia, mentre in altri l’atassia è un aspetto 
secondario, talora incostante. 
 
Le principali forme di atassie croniche progressive sono: 
 Atassia da tumori intra-assiali della fossa cranica posteriore 
     astrocitoma cerebellare 
     emangioblastoma cerebellare 
     ependimoma del IV ventricolo 
     medulloblastoma 
     papilloma dei plessi corioidei del IV ventricolo 
     glioma del tronco 
 Atassia da tumori extra-assiali della fossa cranica posteriore 
     dermoide/epidermoide 
     teratoma 
     meningioma 
     cordoma 
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     condroma 
     schwannoma 
     encefalopatia mioclonica con neuroblastoma (sindrome   
          di Kinsbourne) 
 Malattie ereditarie che hanno nell’atassia uno dei sintomi principali 
     autosomiche dominanti 
     X-linked 
     autosomi che recessive 
 Malattie ereditarie che possono includere l’atassia come sintomo non 
principale 
     leucodistrofia metacromatica 
     leucodistrofia di Krabbe 
     gangliosidosi GM2 (specie forme giovanili) 
     ceroido-lipo-fuscinosi (specie forme tardo infantili) 
     sindrome di Leigh 
     encefalomiopatie mitocondriali 
     deficienza di piruvato-deidrogenasi 
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     ipobetalipoproteinemia 
     malattia di Lafora 
     epilessie miocloniche progressive (Unverricht-Lundborg,  
          Ramsay-Hunt..)   (1,2,3,4,5,6,7,8) 
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LE ATASSIE EREDITARIE 
Sulla base delle recenti acquisizioni di genetica nell’ambito delle varie forme 
di atassia (soprattutto per quanto concerne le forme croniche progressive e 
non), viene oggi proposta una distinzione delle atassie in: 
 forme non ereditarie (infettive, infiammatorie, tossiche, tumorali, etc..)  
 forme ereditarie (che hanno quindi causa genetica).  
Le atassie ereditarie, legate a mutazioni geniche, sono fenotipicamente molto 
variabili perché sono differenti i geni coinvolti nelle varie forme.  
A seconda del tipo di mutazione, la malattia si può trasmettere con modalità 
differenti: 
 forme autosomiche dominanti (un solo cromosoma mutato genera la 
malattia) 
 forme X-linked (atassie ereditarie legate al sesso) 
 forme autosomiche recessive (entrambi i cromosomi devono essere 
mutati per generare la malattia). 
Nel primo caso almeno uno dei genitori manifesta la malattia, essa insorge in 
genere in età adulta e i figli hanno un rischio pari al 50% di sviluppare la 
malattia. 
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Nell’ultimo caso i genitori non hanno manifestazioni cliniche pur essendo 
entrambi portatori sani della malattia. L’età di insorgenza è in genere più 
precoce. I figli di un soggetto eterozigote hanno un rischio molto basso (circa 
0%) di presentare la malattia. (11) 
 
 ATASSIE AUTOSOMICHE DOMINANTI 
Le atassie cerebellari autosomiche dominanti sono caratterizzate da un 
processo degenerativo che può coinvolgere, oltre al cervelletto, il midollo 
spinale e alcune strutture del tronco come l’oliva inferiore e altri nuclei di 
sostanza grigia. Alcune di queste forme possono pertanto essere incluse nella 
definizione di degenerazione olivo-ponto-cerebellare. Sono caratterizzate da 
una ampia eterogeneità clinica e genetica. Tipicamente l’esordio si colloca 
nella 3°-4° decade con evoluzione fatale in 10-20 anni; raramente sono 
descritti casi con esordio più precoce. (1) 
Negli ultimi 5-10 anni le conoscenze di genetica in queste forme hanno subito 
una rapida progressione permettendoci di chiarire molti aspetti patogenetici, e 
quindi di inquadrarle meglio. Le forme autosomiche dominanti, in realtà, 
rappresentano un gruppo complesso e geneticamente eterogeneo di affezioni 
neurodegenerative nelle quali prevale l’incoordinazione motoria progressiva 
in associazione ad altri deficit neurologici progressivi. Nel loro insieme sono 
oggi definite con il termine di atassie spinocerebellari (Spino Cerebellar 
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Ataxia, SCA) seguite da un numero che distingue il locus genico. Questo tipo 
di nomenclatura sostituisce oggi la vecchia terminologia d’atassia cerebellare 
autosomica dominante (Autosomal Dominant Cerebellar Ataxia, ADCA) 
secondo la classificazione originale degli anni Ottanta di A. Harding.  
La maggior parte dei soggetti con SCA presenta un quadro clinico 
sovrapponibile, consistente all’esordio in disturbi della deambulazione con 
andatura atassica lievemente progressiva, disartria e incoordinazione motoria 
inizialmente confinata alle sole mani; in qualche caso questa sintomatologia è 
preceduta, di anni, da altre manifestazioni, quali diplopia e vertigini. 
All’esordio i soggetti affetti manifestano inoltre difficoltà a scendere le scale 
o a camminare al buio, a correre e a mantenere il controllo posturale; a questi 
segni/sintomi (talora assai sfumati) spesso si associa linguaggio “impacciato”, 
poco fluido. I disturbi motori e dell’andatura e la disartria divengono 
gradualmente più evidenti, l’incoordinazione si estende a tutti i segmenti delle 
estremità superiori e compare anche disfagia. Le manifestazioni cliniche 
possono essere riconosciute più facilmente quando è affetto anche un 
familiare. 
Ad oggi sono state individuate 31 forme d’atassia dominante del tipo SCA 
geneticamente e clinicamente distinte. La maggior parte sono legate ad 
espansione di una tripletta ripetuta (CAG), anche se è difficile individuare 
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comunque una precisa relazione tra numero di triplette e età d’esordio dei 
sintomi anche se si assiste al Fenomeno dell’anticipazione.  
Recentemente è stata proposta una classificazione di queste forme in base 
all’anomalia genetica riscontrata: 
I gruppo: da espansione di triplette ripetute in regioni  
                codificanti 
II gruppo: da espansione di triplette ripetute in regioni non 
                codificanti 
III gruppo: da mutazioni puntiformi (rare). 
In ITALIA, le forme più frequenti sono: 
• SCA1 e SCA2 (rappresentano circa il 50% dei casi) 
• SCA3, SCA7, SCA17, SCA12, SCA8, SCA15, SCA28 (rappresentano 
circa il 5% dei casi) 
• il restante 45% circa dei casi sono da causa sconosciuta. 
Per quanto riguarda la SCA1 esordisce di solito nell’età adulta (fra i 20 e i 40 
anni), anche se sono stati descritti casi più precoci. La sintomatologia include, 
oltre ad un’atassia progressiva, oftalmoparesi, atrofia ottica, rigidità, deficit 
dei nervi cranici e perdita della sensibilità propriocettiva. Alla risonanza 
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magnetica si osserva atrofia del cervelletto (più evidente a carico del verme) e 
del ponte. Dal punto di vista genetico sono state riconosciute almeno quattro 
sottoforme diverse di atassia cerebellare autosomica dominante tipo 1, 
mappate su altrettanti cromosomi diversi. 
Nel tipo 2, invece, un’atassia progressiva si associa a degenerazione 
maculare. Quest’ultima può precedere di molto la sintomatologia cerebellare. 
Sebbene di solito si riscontri in adulti, ne sono stati descritti casi ad esordio 
precocissimo e ad esito fatale. In generazioni successive tende ad insorgere 
più precocemente. Il sito genetico è situato sul cromosoma 3.  (1,4,6) 
E’ stato dimostrato che le forme di SCA1, 2, 3, 4 e 7 hanno un fenotipo più 
grave (coinvolgimento del tronco cerebrale e delle vie motorie) con prognosi 
peggiore rispetto alle forme di SCA 5, 6, 8, 10 e 11, che sono anche 
conosciute come forme “pure” di degenerazione cerebellare. 
Tra le atassie autosomiche dominanti inoltre sono state individuate 2 forme di 
atassia episodica (EA), mentre altre forme di EA sono in corso di 
classificazione.  
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Tabella.1   Classificazione delle atassie cerebellari dominanti e recessive in 
base al decorso clinico e ai sintomi neurologici associati.        
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 ATASSIE X-LINKED 
Sono forme di raro riscontro e interessano di solito i pazienti adulti. 
 
 ATASSIE AUTOSOMICHE RECESSIVE 
Le atassie autosomiche recessive sono le più frequenti in età pediatrica e 
possono essere classificate in base alla patogenesi in:  
• mitocondriali,  
• da difetto di riparazione del DNA,  
• metaboliche,  
• da alterato folding o degradazione delle proteine 
• altre, da causa sconosciuta. 
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Mitocondriali Difetto di riparo DNA Metaboliche Alterato folding 
proteine 
Altre 
Alterazioni 
DNA nucleare 
DNA doppio filamento Alterazioni ciclo 
urea 
ARSACS EOCA 
Atassia di 
Friedreich  e 
varianti 
Atassia-Teleagectasia Alterazioni 
metabolismo 
aminoacidi 
MSS Atassie con 
ipogonadismo 
MIRAS ATLD Alterazioni 
piruvato 
  
IOSCA DNA singolo filamento Mal. lisosomiali   
Alterazioni 
DNA 
mitocondriale 
AOA1 Mal. 
perossisomiali 
  
MERRF AOA2 Alterazioni 
metabolismo 
Vit. E 
  
NARP AOA3    
Kearns-Sayre AOA-WB    
Deficit CoQ10 SCAN1    
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1. Atassia mitocondriali 
Le atassie mitocondriali sono causate da mutazioni a carico di proteine 
mitocondriali codificate dal DNA nucleare (nDNA) o mitocondriale (mtDNA) 
e sono caratterizzate da un coinvolgimento multisistemico.  
L’atassia di Friedreich (Friedreich Ataxia, FRDA), la sindrome con atassia 
recessiva mitocondriale (Mitochondrial Recessive Ataxia Syndrome, MIRAS) 
e l’atassia spinocerebellare ad esordio infantile (Infantil Onset Spino 
Cerebellar Ataxia, IOSCA) appartengono al primo gruppo (dovute a 
mutazioni di geni nucleari).  
Mutazioni puntiformi nel DNA mitocondriale causano MERFF, NARP e 
larghe delezioni sono responsabili della sindrome di Kearns-Sayre.  
L’atassia può anche essere un segno del deficit parziale muscolare del 
coenzima Q10 (CoQ10).  (12,13,14) 
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Atassia di Friedriech (FRDA)  
L’atassia di Friedrreich è una malattia degenerativa a ereditarietà autosomica 
recessiva che colpisce principalmente il sistema nervoso e il cuore. 
 E’ la forma più frequente e meglio conosciuta di malattia degenerativa delle 
vie spinocerebellari. 
Epidemiologia: la prevalenza nei paesi occidentali è di circa 2x10
-5
, 
rappresentando circa il 50% dei casi di atassia ereditaria in Europa. Un dato 
peculiare è la pressoché totale assenza di soggetti affetti nelle regioni dell’Est, 
nella popolazione cinese, giapponese e  nell’Africa sub sahariana. 
Anatomia patologica: dal punto di vista anatomo-patologico vi è 
degenerazione dei neuroni dei cordoni posteriori (tratto ascendente e 
discendente), delle grandi fibre sensitive dei nervi periferici, dei nuclei del 
tronco, delle vie uditive e ottiche. sistema uditivo, dei nervi e dei tratti ottici. 
La storia naturale del coinvolgimento di queste vie non è uguale per tutti i 
sistemi: il sistema sensitivo sembra essere compromesso in fasi precoci della 
malattia (possibilmente duranti le fasi embrionarie) e in maniera non 
progressiva, mentre i sistemi motori e il cervelletto vengono colpiti più 
tardivamente e in maniera progressiva. 
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Manifestazioni cliniche:  
Sistema nervoso. L’esordio della malattia avviene tra 5 e 16 anni (nel periodo 
intorno alla pubertà), ma esistono casi ad esordio molto precoce, o ad esordio 
tardivo. Il segno predominante è l’instabilità dell’andatura oppure una certa 
“goffaggine” (spesso accade che il bambino viene considerato “goffo” per 
parecchi anni fino a che viene posta la diagnosi). La comparsa di atassia può 
essere invece preceduta da scoliosi (ritenuta di tipo idiopatico e quindi 
sottovalutata anche per diverso tempo).  
Il segno caratteristico della malattia è  l’atassia progressiva, che è di tipo 
misto cerebellare e sensitivo e inizia con disturbi dell’equilibrio, andatura 
incerta e frequenti cadute. L’andatura diviene progressivamente a più larga 
base d’impianto e richiede infine supporto deambulatorio (il paziente 
necessiterà di sedia a rotelle entro 10-15 anni dall’esordio delle 
manifestazioni). La storia naturale è però variabile e i soggetti con forme lievi 
possono essere ancora capaci di deambulare autonomamente decadi dopo 
l’esordio della malattia. Nel 25% dei casi si può avere compromissione anche 
a carico degli arti superiori con impaccio motorio, perdita/difficoltà nella 
scrittura e difficoltà nel prendere/trattenere gli oggetti. 
 Successivamente compare disartria (che è di tipo cerebellare con 
scarsa/diminuita fluidità verbale, parola scandita e improvvisa emissione di 
fonemi inintelligibili), disfagia (specialmente per i liquidi: i pazienti con il 
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passare del tempo possono necessitare di sondino alimentare nasogastrico). Le 
capacità cognitive sono in genere ben preservate anche se talora vi può essere 
diminuzione della velocità nel processare le informazioni accompagnata da 
disturbi dell’umore. 
All’esame obiettivo si rileva la perdita del senso di posizione e vibrazione 
come anche delle altre capacità sensitive (tatto, dolore e temperatura) con il 
passare degli anni. La perdita dei riflessi tendinei (tipicamente più 
pronunciata agli arti inferiori) è presente nella maggior parte (ma non nella 
totalità) dei casi e talora alcuni soggetti possono anche avere iperreflessia. 
Recentemente è stata descritta una variante con conservazione dei riflessi: la 
FARR (Friedreich Ataxia Reflex Reserve), di cui parlerò dopo. 
Cuore. L’interessamento cardiaco spesso non è accompagnato da 
manifestazioni cliniche. Con il progredire della malattia, specialmente nelle 
forme ad esordio precoce, può comparire la compromissione cardiaca (2/3 dei 
casi) con respiro affannoso (40%), palpitazioni (11%) oppure con alterazioni 
dell’onda T e/o del tratto ST. Si possono osservare aritmie (ectopie 
sopraventricolari) e anche fibrillazione atriale (l’esame ECG è diagnostico 
nella maggior parte dei paziente con atassia di Friedreich). L’esame 
ecografico del cuore dimostra ipertrofia concentrica ventricolare (>60%), 
ipertrofia settale (>25%) con funzioni diastoliche alterate. 
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Diabete mellito. Nel 10% dei pazienti si manifesta diabete mellito e nel 20% 
si ha invece intolleranza ai carboidrati. Talora può essere necessaria la terapia 
sostitutiva con insulina. La patogenesi è legata a disfunzione o atrofia delle 
cellule β-insulari, o resistenza periferica all’insulina. 
Altre manifestazioni. Si può avere cifoscoliosi, che a sua volta può essere 
causa di dolore e di problemi cardiorespiratori. La deambulazione può essere 
maggiormente compromessa a causa del piede cavo o equinovaro. Possono 
anche insorgere disturbi del sistema nervoso autonomo con estremità fredde e 
cianotiche, ma anche con importanti disturbi del ritmo cardiaco. Raramente si 
hanno anche disturbi alla vescica. 
Storia naturale: il decorso neurologico è lentamente progressivo, con 
impossibilità alla deambulazione 10-15 anni dopo la comparsa dei primi 
segni; la durata media di vita in passato era di circa 15 anni e mezzo. La 
morte può sopravvenire per complicanze cardiache e per l’insorgenza di coma 
diabetico. Oggi, con l’impiego delle terapie volte a trattare le complicanze 
cardiache, il diabete e a prevenire la disabilità neurologica, l’attesa di vita si è 
notevolmente allungata. 
Diagnosi: la diagnosi di atassia di Friedreich è soprattutto clinica e può essere 
confermata dallo studio molecolare. La velocità di conduzione nervosa è 
normale o solo leggermente rallentata, mentre i potenziali d’azione sensitivi 
possono essere fortemente ridotti o assenti (senza però segni di progressione). 
  
32
La RM può mettere in evidenza una riduzione di volume del tratto cervicale 
spinale con anomalie di segnale nelle colonne posteriori e laterali. 
Genetica e patogenesi: il gene dell’atassia di Friedreich (FRDA1) è 
localizzato sul cromosoma 9q13 e un secondo locus (FRDA2) è stato 
identificato sul cromosoma 9p23. Il gene FRDA1 è composto è composto da 
7 esoni e codifica per una proteina conosciuta come fratassina. La fratassina è 
ubiquitaria nel nostro organismo ed è presente soprattutto nelle prime fasi di 
sviluppo embrionale: è maggiormente espressa nel cuore e nel midollo 
spinale, seguiti dal fegato, muscolo scheletrico e pancreas. La maggior parte 
dei soggetti con atassia di Friedreich è omozigote per un’espansione di una 
sequenza ripetuta di GAA nell’introne1 (solo il 5% dei soggetti presenta 
un’espansione GAA associata a mutazioni puntiformi).  
Un’espansione più lunga è correlata con: 
• esordio più precoce della malattia; 
• deterioramento neurologico più rapido: 
• decorso più rapido; 
• fenomeni di neurodegenerazione più diffusi; 
• comparsa e/o maggiore gravità della sintomatologia cardiaca. 
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Il sito bersaglio della fratassina è il mitocondrio e sembra dimostrato che 
l’assenza di questa proteina sia responsabile della perdita della capacità di 
eseguire fosforilazioni ossidative, di eliminare il ferro che si accumula nei 
mitocondri e, in ultima analisi, di produrre DNA mitocondriale. Molti sono gli 
enzimi difettivi nell’atassia di Friedreich: i complessi respiratori I, II e III e 
l’aconitasi, tutte proteine che contengono cluster sulfurei ferrosi (ISC, iron-
sulfur clusters).  
Quindi, la cascata di eventi patogenetici da difetto della fratassina può essere 
riassunta così: 
• il deficit di fratassina colpisce primariamente la sintesi di cluster 
sulfurei ferrosi (ISC); 
•  la ridotta sintesi di ISC provoca inibizione del trasporto di ferro dal 
mitocondrio verso l’esterno e quindi ad accumulo di ferro mitocondriale; 
• il ferro genera radicali liberi che causano ulteriore danno agli ISC e 
diminuiscono le capacità delle proteine che contengono ISC; 
•  le proteine che contengono ISC saranno quindi alterate e con funzione 
deficitaria: ciò comporterà ulteriore aumento dei radicali liberi e si entrerà 
quindi in un ciclo vizioso di automantenimento di questi effetti patologici. 
Terapia: non esiste ancora un trattamento specifico per l’atassia di 
Friedreich, che rimane una condizione fatalmente progressiva. L’esercizio 
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fisico costante e prolungato può essere considerato uno dei rimedi. Tenendo 
in considerazione i meccanismi patogenetici, sono state tentate terapie con 
chelanti del ferro mitocondriale (i chelanti attualmente in uso però non sono 
selettivi per il ferro mitocondriale e quindi gli effetti collaterali e tossici sono 
superiori ai benefici) e con farmaci antiossidanti (derivati del coenzima 
Q/CoQ).  (9,10) 
 
 
Atassia con persistenza dei riflessi tendinei (FARR) 
La FARR è una forma d’atassia distinta dalla forma classica per la presenza 
dei riflessi tendinei (agli arti inferiori) che ha un esordio più tardivo (superiore 
ai 20 anni d’età). L’atassia si manifesta in genere molto dopo l’età 
adolescenziale con disturbi dell’andatura. Sono presenti disartria e segni 
piramidali, talora piede cavo e lieve scoliosi. La velocità di conduzione e i 
potenziali evocati sensitivi sono abitualmente normali. Tipicamente si ha 
presenza di riflessi tendinei alle estremità inferiori e la cardiopatia (dimostrata 
all’ECG e all’ecografia) è un segno molto importante per la diagnosi 
differenziale. La prognosi è molto più favorevole rispetto all’atassia di 
Friedreich. (9) 
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Sindrome con atassia recessiva mitocondriale  (MIRAS) 
Epidemiologia: la sindrome con atassia recessiva mitocondriale (MIRAS) è 
tra le cause più comuni di atassia ereditaria in Finlandia dove la frequenza del 
carrier, per la mutazione più frequente (W748S), è 1/125. La stessa mutazione 
è stata descritta in Norvegia, Gran Bretagna e Belgio e l’analisi degli aplotipi 
ha mostrato che i cromosomi derivano da un comune fondatore. 
Manifestazioni cliniche: l’età di esordio della sindrome con atassia recessiva 
mitocondriale può variare dalla prima alla quarta decade. All’atassia si 
associa molto frequentemente l’epilessia, il ritardo mentale, la demenza, 
l’oftalmoplegia e la neuropatia periferica. Possono essere presenti anche il 
tremore e il mioclono. 
Genetica e patogenesi: la polimerasi γ (polγ), insieme ad altre proteine quali 
twinkle e la proteina legante il DNA a singolo filamento (mtSSB), formano 
l’apparato minimo di replicazione del DNA mitocondriale (mtDNA). La 
polimerasi γ è codificata dal gene POLG1; mutazioni recessive di questo gene 
sarebbero responsabili di questa forma di atassia. 
Diagnosi: anche in questo caso la diagnosi è principalmente clinica. E’ 
possibile la conferma con i test genetici (mutazione del gene POLG1). La 
Risonanza Magnetica mostra un alterato segnale nel cervelletto, olive, talamo 
e nella corteccia occipitale.  (13) 
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Atassia spino cerebellare ad esordio infantile  (IOSCA) 
IOSCA è una nuova forma di atassia spinocerebellare recentemente descritta 
(nel 1994) in 19 casi in Finlandia, caratterizzata da precoce e severo 
interessamento del SNP e del SNC. Rappresenta la seconda più comune 
atassia ereditaria in Finlandia (frequenza portatore 1/230). 
L’esordio è intorno ai 12 mesi di vita (di solito tra i 9-18 mesi), con 
insorgenza acuta o subacuta di anomalie del movimento (goffaggine/deficit 
della coordinazione motoria fine e grossolana), movimenti atetosici delle 
mani e della faccia, ipotonia e iporeflessia. L’esordio spesso è in connessione 
con un’infezione virale. 
In età scolare compaiono poi oftalmoplegia, deficit uditivo neurosensoriale, 
atrofia ottica e neuropatia sensoriale. Successivamente possono comparire 
crisi epilettiche, che possono essere farmaco-resistenti con insorgenza di stato 
di male epilettico grave (della durata di 2-4 settimane). Inoltre nel sesso 
femminile, possono comparire segni di ipogonadismo. La capacità mentale 
non è di solito compromessa se non negli stati avanzati della malattia. 
Anatomia patologica: il quadro anatomo-patologico è caratterizzato da 
neuropatia assonale sensitiva (riscontrabile tramite biopsia a livello del nervo 
surale) e progressiva atrofia del cervelletto e più raramente del midollo 
spinale e del tronco cerebrale. 
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L’oftalmoplegia è probabilmente conseguenza di una degenerazione del 
nucleo del nervo oculomotore e del grigio periacqueduttale. Il deficit uditivo è 
dovuto soprattutto a perdita delle cellule dell’organo del corti. La comparsa di 
atetosi ed epilessia implica un coinvolgimento del tessuto cerebrale. 
Aspetti neuroradiologici: alle indagini strumentali (TAC-RMN encefalo-
rachide) è possibile riscontrare un quadro di atrofia cerebellare di grado da 
medio a severo. I primi segni di atrofia cerebellare possono mancare 
all’esordio della sintomatologia; di solito si rendono evidenti in media 4-5 
anni dopo l’inizio della sintomatologia e progrediscono con l’avanzare della 
malattia. 
Genetica: il locus è stato localizzato nel 1998 sul cromosoma 10q23.3-q24.1 
(Nikali et al). Recentemente è stato identificato il gene coinvolto: C10ORF2, 
codificante per “twinkle”, un’elicasi coinvolta nella replicazione del mtDNA. 
Nei pazienti affetti descritti in Finlandia è stata individuata la mutazione 
Y508C del gene C10ORF2 (Nikali, 2005). 
Diagnosi differenziale:la precoce perdita dei riflessi e la neuropatia assonale 
sensitiva sono aspetti in comune con la FRDA.  
Nella IOSCA è comunque assente  l’interessamento cardiaco e il diabete; 
l’aspetto distintivo prevalente è costituito dalla atrofia cerebellare 
caratteristica della IOSCA, mentre nella FRDA prevale l’atrofia a carico del 
midollo spinale. (17,18,19,20,21) 
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2. Atassie da difetto di riparazione del DNA 
Le atassie associate a difetto di riparazione del DNA comprendono un gruppo 
di atassie ereditarie (EA) causate da mutazioni di proteine che intervengono 
nel segnalare, trasmettere e riparare il danno al DNA. Possono essere 
suddivise in due gruppi a seconda che il danno coinvolga il doppio (DSBR) o 
il singolo (SSBR) filamento di DNA. L’atassia telangectasia (AT) e l’AT-like 
disorder (ATLD) cadono nel primo gruppo, dove possono essere presenti 
instabilità cromosomica, sensibilità alle radiazioni ionizzanti e tumori. 
L’atassia spinocerebellare con neuropatia tipo 1 (SCAN1), l’atassia con 
aprassia oculomotoria tipo 1 (AOA1), la tipo 2 (AOA2), la tipo 3 (AOA3) e 
l’atassia con aprassia oculomotoria e anomalie della sostanza bianca (AOA-
WB) rientrano nel secondo gruppo. 
Tali atassie hanno diversi segni in comune: l’atassia e la neuropatia periferica 
sono costanti. L’aprassia oculomotoria e i segni extrapiramidali sono 
frequenti. Segni extraneurologici, ad esempio tumori ed aberrazioni 
cromosomiche, sono presenti quando sono coinvolte proteine del riparo del 
doppio filamento di DNA. 
Marker biochimici periferici sono l’aumento dei livelli di α-fetoproteina, 
ipercolesterolemia e ipoalbuminemia.  (13)  
 
  
39
 
 
 
 
Unknow SETXAPTXMRE11ATMGene 
--+--Ipoalbuminemia
----+Ig deficiency
-+--+Elevated aFP
---++Radiation sensitivity
unknow--unknow+Malignancy
----+Respiratory infection
+---+Teleangectasia
-++++Peripheral 
neuropathy
+++++Chorea/dystonia
+++++Oculomotor apraxia
+++++Cerebellar ataxia
5 y15±4 y7±5 y2±2 y< 5 yAge at onset
AOA3AOA2AOA1ATLDAT
 
 
 
 
 
 
  
40
Atassia teleangectasia (AT) 
L’atassia teleangectasia (AT) è un disordine multisistemico a trasmissione 
autosomica recessiva che colpisce entrambi i sessi con una frequenza di 1 su 
40.000/400.000 nati e una prevalenza di portatori eterozigoti nella 
popolazione generale di 0,5-2% (i dati epidemiologici per l’Italia hanno 
stabilito una frequenza di portatori eterozigoti di 1,69-3,43%). 
L’atassia teleangectasia è caratterizzata da atassia cerebellare progressiva 
associata, nel tempo, a disturbi extrapiramidali (distonie e coreoatetosi), 
aprassia oculomotoria, tipiche teleangectasie oculari e cutanee, segni di 
invecchiamento precoce, presenza di infezioni broncopolmonari ricorrenti 
(nel 30% dei casi) associato a deficit di immunoglobuline (più spesso IgA, ma 
anche IgE, IgM e IgG2), ritardo della crescita, deficit endocrini (da 
invecchiamento delle ghiandole endocrine con disgenesia ovarica, timica e 
tiroidea), anomalie cardiache della conduzione e anatomiche, ipersensibilità 
alle radiazioni ionizzanti con predisposizione all’insorgenza di tumori 
(carcinomi, leucemie e linfomi a cellule T) ed elevati livelli di α-FP e CEA. 
Manifestazioni cliniche:    
Segni neurologici: l’AT è un disordine neurodegenerativo ad esordio precoce 
e a decorso progressivo: i segni/sintomi neurologici sono subito presenti 
all’esordio. 
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L’atassia cerebellare esordisce intorno al primo anno di vita: i soggetti affetti 
alla nascita possono essere del tutto normali, ma un’anamnesi attenta può 
riscontrare che abbiano manifestato nei primi mesi di vita ritardo 
nell’acquisizione e instabilità nel mantenimento della posizione seduta con 
lieve atassia del tronco e oscillazioni posturali (e/o del capo) nelle direzioni 
anteriore, posteriore e laterale; si può associare inoltre lieve incoordinazione 
motoria (“goffaggine”), grossolana e fine. In questa fase può essere notata 
ipotonia lieve o moderata. Il bambino può essere più lento nei movimenti, 
avere debolezza muscolare e talora ipotonia anche più marcata. 
Successivamente, non appena  inizia la deambulazione, possono essere notate 
frequenti cadute al suolo con andatura a larga base d’impianto (in taluni casi 
la base d’impianto può essere anche stretta e l’andatura è simile a quella di un 
soggetto che tenta di stare continuamente in equilibrio su un filo, buttando la 
gamba da un lato e poi dall’altro nel tentativo di compensare la caduta). Tutti 
questi segni possono essere anche modesti. 
L’atassia è progressiva, con fasi di relativa stabilità o lenta progressione. Il 
bambino nel tempo (a seconda del fenotipo anche dopo parecchi anni o 
decenni), perde la capacità di deambulare autonomamente, anche a causa 
dell’insorgenza di distonie accompagnate da corea o atetosi (90% dei casi) e 
altri fenomeni extrapiramidali quali difficoltà ad iniziare i movimenti e 
bradicinesia. Si può avere ipotonia seguita da ipertono e anche tremore 
intenzionale e/o essenziale e mioclono segmentale.  
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In questa fase (seconda o terza infanzia) possono manifestarsi iniziali 
difficoltà della parola e della scrittura che interferiscono con la vita sociale del 
bambino. Sono comuni l’aprassia oculomotoria, il nistagmo, la disartria con 
dislalia progressiva (fino a rendere incomprensibile il linguaggio) e talora la 
comparsa di convulsioni (se il grado di atrofia corticale è notevole). 
La facies con il tempo può divenire a- ipomimica e possono comparire 
difficoltà della masticazione e/o della deglutizione. 
Verso i 10 anni d’età la sintomatologia è quella di un’atassia spinocerebellare 
con comparsa di neuropatia periferica, con perdita dei riflessi tendinei, della 
sensibilità e comparsa di posture distoniche o neuropatiche e infine di 
amiotrofia. 
Lo sviluppo cognitivo è in genere preservato fino all’età adulta con QI 
normale o borderline. Con il tempo si nota però un lieve disturbo delle 
capacità d’apprendimento e della memoria a breve termine. Non si conoscono 
casi di ritardo mentale moderato o grave. 
Segni cutanei: le teleangectasie sono il secondo segno per importanza dell’AT 
e vengono in genere notate tra i 2 e gli 8 anni d’età (raramente nei primi mesi 
di vita). L’area più frequentemente interessata è la congiuntiva (la comparsa 
delle lesioni inizia all’angolo dell’occhio per poi procedere verso la cornea), 
ma ad un esame attento si possono notare nei lobi auricolari, ponte nasale, 
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palpebre, collo, regione interscapolare, più raramente, agli arti, nel palato o in 
tutto il corpo. 
Altre lesioni cutanee tipiche sono quelle dell’invecchiamento cutaneo precoce 
(macchie caffellatte, perdita del grasso sottocutaneo, sclerosi cutanea, 
vitiligine). 
Immunodeficienza e infezioni ricorrenti: questa è presente in più del 60% dei 
casi con interessamento sia di tipo umorale che cellulare. Il timo è 
abitualmente piccolo o assente, manca di differenziazione corticomidollare e 
ha un aspetto embrionale. Si nota linfopenia delle cellule T e delle cellule B. 
Le manifestazioni cliniche, legate all’immunodeficienza, sono le infezioni dei 
seni e quelle polmonari ricorrenti che possono condurre (nei casi più gravi) a 
insufficienza respiratoria e fibrosi polmonare. Le infezioni sono una delle 
cause più frequenti di exitus nei soggetti con AT. 
Sono molto comuni infine i disordini autoimmuni sia nei soggetti affetti sia 
negli eterozigoti (trombocitopenia, anemia emolitica, lupus). 
Tumori: il rischio di tumori nell’AT è del 38%. I tumori più frequenti sono le 
leucemie linfocitiche acute a cellule T nell’infanzia, che si aggravano in età 
adulta e i linfomi a cellule B con un aumento del rischio rispetto alla 
popolazione generale che varia da 70 a 250 volte. 
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Si possono avere anche (specie dopo i 20 anni d’età) tumori solidi quali 
disgerminoma, astrocitoma, medulloblastoma, glioma, carcinoma ovarico o 
del seno, carcinoma gastrico, epatico o pancreatico, retinoblastoma, 
melanoma, leiomioma e sarcoma. Il rischio di tumori nei soggetti eterozigoti è 
4 volte più alto che nella popolazione generale. 
Variabilità fenotipica: i soggetti adulti con AT presentano un fenotipo 
omogeneo che comprende le classiche manifestazioni dell’AT. La variabilità 
e le varianti fenotipiche dell’AT possono interessare: l’esordio, la storia 
naturale della malattia, i reperti di laboratorio, la radiosensibilità e il fenotipo 
tumorale. 
Vi sono soggetti con esordio più tardivo o con decorso più lieve (meno 
progressivo) oppure altri che presentano alcune, ma non tutte le 
manifestazioni caratteristiche dell’AT. Quest’ultimo gruppo di soggetti è 
classificato come “variante dell’AT” e viene diviso in tre gruppi: 
• con sole anomalie di laboratorio dell’AT e mutazioni del gene AT; 
• con manifestazioni cliniche e di laboratorio tipiche dell’AT, ma senza 
teleangectasie; 
• atassia con aprassia oculomotoria (AOA), cioè un disordine molto 
simile all’AT, ma senza coinvolgimento multi sistemico, α-FP normale, 
stabilità cromosomica e assenza di ipersensibilità alle radiazioni ionizzanti. 
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Storia naturale: la storia naturale della malattia è quella di una Sindrome da 
invecchiamento precoce con coinvolgimento multisistemico, atassia 
progressiva, presenza di disturbi neurologici extrapiramidali, complicanze 
broncopolmonari ed exitus. Nella seconda o terza decade di vita, per 
complicanze da infezioni ricorrenti o, più spesso, per insorgenza di neoplasie. 
Genetica: il gene dell’AT è localizzato sul cromosoma 11q22-23, è costituito 
da 65 esoni e codifica per una proteina di 3056 aminoacidi (ATM) che è un 
membro della famiglia delle fosfatidilinositolo 3-chinasi. L’ATM nelle cellule 
normali funziona da effettore della risposta al danno al DNA, controllando 
che l’avanzamento nel ciclo cellulare abbia luogo solo dopo che il danno sia 
stato riparato. L’ATM è presente nel nucleo cellulare in forma di dimero 
inattivo e viene attivato (trasformato in monomero) tramite 
un’autofosforilazione, in risposta ai cambiamenti della struttura cromatinica 
del DNA, iniziando la fosforilazione di molecole intermedie coinvolte nei 
meccanismi di riparazione del DNA e nel controllo del ciclo cellulare. 
Sono state identificate più di 400 mutazioni, molte delle quali sono di tipo 
“privato” (presenti in singole famiglie); ciò rende difficile l’analisi 
molecolare. 
Gli eterozigoti rappresentano il 2% della popolazione generale, sono 
apparentemente asintomatici, ma sono a rischio di malattie autoimmuni e ad 
alto rischio di tumori, specie carcinomi. 
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Mutazioni allo stato omozigote o eterozigote composto predispongono ad 
instabilità cromosomica (presenza di rotture e traslocazioni spontanee), 
ipersensibilità cellulare alle radiazioni ionizzanti o a farmaci radiomimetici, 
patologie tumorali (leucemie acute, linfomi, neoplasie mammella e prostata), 
immunodeficienza e progressiva degenerazione cerebellare. 
Mutazioni allo stato eterozigote (2% della popolazione) predispongono invece 
a malattie autoimmuni e ai tumore 3-4 volte in più rispetto alla popolazione 
generale, e ad una radiosensibilità intermedia tra i soggetti omozigoti e gli 
individui normali. 
Al giorno d’oggi è possibile, con la diagnosi prenatale, effettuare l’analisi 
genetica e evidenziare i soggetti eterozigoti. 
Diagnosi: le indagini di laboratorio e citogenetiche rilevano aumento 
progressivo dei valori di α-FP e di CEA, deficit dell’immunità cellulare e 
delle immunoglobuline (IgA, IgM, IgG e sottoclassi e IgE). 
Un esame diagnostico è il Test di Radiosensibilità che testa la sensibilità alle 
radiazioni ionizzanti e ai farmaci radiomimetici con aumento delle rotture 
cromosomiche e riarrangiamenti cromosomici soprattutto tra i cromosomi 7 e 
14. 
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E’ inoltre possibile eseguire il dosaggio della proteina ATM tramite Western-
Blotting. Nei casi di riscontro di livelli ridotti di proteina ATM, è indicata 
l’esecuzione dell’ analisi molecolare per la ricerca di mutazioni del gene. 
Alla risonanza magnetica sono evidenti atrofia progressiva cerebellare 
(generalmente a partire dal terzo anno di vita), atrofia del tronco cerebrale, 
atrofia diffusa corticale e del midollo spinale (nelle fasi tardive della malattia) 
e lesioni iperintense in T2 nella sostanza bianca sottocorticale. 
Terapia: la terapia è volte a prevenire le infezioni e le patologie tumorali (in 
modo da evitare l’esposizione a radiazioni  ionizzanti e evitare le vaccinazioni 
con virus vivi attenuati) e a controllare l’evoluzione del deficit neurologico 
tramite fisioterapia. (19) 
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Atassia spino cerebellare con neuropatia tipo 1(SCAN1) 
Epidemiologia: l’atassia spinocerebellare con neuropatia tipo 1 è stata 
descritta in una famiglia dell’Arabia Saudita: l’età d’esordio varia intorno ai 
13-15 anni e le manifestazioni principali sono l’atassia cerebellare e la 
neuropatia sensitivo-motoria. 
Manifestazioni cliniche: la SCAN 1 è caratterizzata da atrofia cerebellare 
associata a neuropatia sensitivo-motoria.  
Genetica e patogenesi: la SCAN 1 è causata da mutazioni nel gene TPD1, 
localizzato nel cromosoma 14q31. Questo gene codifica per una proteina, la 
tirosin DNA fosfodiesterasi 1, che è responsabile dei processi di riparazione 
del DNA da rotture di singole basi. (9) 
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Atassia con aprassia oculomotoria tipo 1 (AOA1) 
Questa forma è stata descritta all’inizio degli anni 70 ed è caratterizzata da 
comparsa di atassia cerebellare intorno ai 2-5 anni di età associata ad aprassia 
oculomotoria e areflessia da neuropatia assonale periferica, che in una fase 
successiva si trasforma in neuropatia motoria con atrofia muscolare distale 
neurogenica.  
Manifestazioni cliniche: l’aprassia oculomotoria è tipicamente una forma di 
aprassia con limitazione dello sguardo quando viene richiesto di eseguire dei 
movimenti (non è una forma di atassia da inseguimento dell’oggetto): 
tipicamente si ha assenza di saccadi con movimenti oculari lenti, “vischiosi” 
(da lesione dei nuclei pontini, senza interessamento corticale come accade 
invece nell’aprassia oculomotoria pura). Possono essere presenti distonia, 
atetosi e anche lievi deficit cognitivi (QI borderline). 
L’aspettativa di vita è normale e la qualità di vita, nelle forme con grave 
interessamento motorio, è compromessa per la presenza di deficit motori 
progressivi, che obbligano all’impiego della sedia a rotelle entro 15 anni dalla 
comparsa dei primi segni. 
Il cervelletto è gravemente atrofico, mentre il tronco cerebrale e il midollo 
non sono interessati. 
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Genetica e patogenesi: il gene dell’ AOA1 (APTX) è stato localizzato sul 
cromosoma 9p13.3 e corrisponde allo stesso gene di una forma conosciuta 
come atassia a esordio precoce con ipoalbuminemia (EOCA-HA) 
precedentemente individuata in Giappone (entrambe queste forme hanno in 
comune i bassi livelli sierici di albumina e gli elevati livelli di colesterolo che 
non possono però essere utilizzati a fini diagnostici). Il II locus dell’atassia di 
Friedreich (FRDA2), identificato sul cromosoma 9p23-p11, è molto 
probabilmente identico al locus dell’AOA1. Il gene APTX codifica per una 
proteina che contiene triadi di istidina (HIT), conosciuta come HIT Zn-finger 
e chiamata aprataxina. L’isoforma più grande dell’aprataxina è coinvolta nei 
meccanismi di riparo del DNA da rottura di singole basi (SSBR). Quindi 
l’AOA1, al pari dell’atassia teleangectasia, è un disordine da alterato riparo 
del DNA. In comune con l’atassia teleangectasia l’AOA1 ha l’atassia ad 
esordio precoce (con atrofia cerebellare progressiva) ma non le caratteristiche 
manifestazioni extraneurologiche: molto probabilmente ciò è legato ad un 
deficit parziale del riparo del DNA che si verifica nelle fasi post-mitotiche 
della formazione del solo tessuto cerebrale. (19) 
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Atassia con aprassia oculomotoria tipo 2 (AOA2) 
L’età d’esordio varia dai 14 ai 22 anni, quindi, la AOA2 ha un esordio più 
tardivo rispetto alla AOA1. E’ anche probabile che i casi ad esordio 
adolescenziale di atassia-teleangectasia siano AOA2. 
In questa affezione sono stati riscontrati, in alcuni casi, elevati livelli di α-
fetoproteina, di immunoglobuline e di cretinin-chinasi associata ad atrofia 
cerebellare (con comparsa di atassia), neuropatia sensitiva e aprassia 
oculomotoria. 
Genetica: il gene responsabile della AOA2 (SETX) è stato localizzato sul 
cromosoma 12p13 e codifica per una proteina chiamata senatassina a funzione 
tuttora sconosciuta. (19) 
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3. Atassie metaboliche 
Le atassie metaboliche possono essere intermittenti o progressive. Le cause 
principali sono costituite dai disordini ereditari della vitamina E, del ciclo 
dell’urea, degli aminoacidi, del piruvato , del metabolismo lipidico, dalle 
malattie lisosomiali e perossisomiali. 
 
Forme di atassia con alterato metabolismo della vitamina E  
Epidemiologia: l’atassia con deficit isolato di vitamina E (Ataxia Vitamina E 
Deficient, AVED) è la forma più frequente di atassia metabolica. In Nord 
Africa dove la consanguineità è elevata, la prevalenza è paragonabile a quella 
dell’atassia di Friedreich.  
Manifestazioni cliniche: l’esordio usualmente si verifica prima dei 20 anni, 
ma può anche essere più tardivo. Il deficit isolato di vitamina E, nella sua 
forma classica, ha una sintomatologia molto simile all’atassia di Friedreich 
con atassia del tronco e dell’andatura, segno di Romberg positivo, disartria, 
riduzione del senso di posizione, vibrazione e dei riflessi tendinei patellari e 
segno di Babinski positivo. Questa affezione differisce dall’atassia di 
Friedreich per l’assenza di segni cardiaci e di diabete, mentre è presente 
tremore al capo (28%), distonia (13%) e degenerazione retinica pigmentaria. 
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Genetica e patogenesi: AVED è dovuta a una mutazione del gene TTPA 
localizzato sul cromosoma 8q13 che codifica per il trasportatore dell’á-
tocoferolo. La proteina trasportatrice dell’á-tocoferolo è necessaria per 
l’incorporazione dell’α-tocoferolo (vitamina E) nelle VLDL epatiche, che 
rappresentano l’unica forma di trasporto/circolazione della vitamina E 
all’interno del plasma. In assenza di trasferimento e ricircolo dell’α-tocoferolo 
all’interno del plasma, il pool corporeo di vitamina E viene degradato 
nell’arco di 24 ore circa. 
Anatomia patologica: istopatologicamente si ha grave demielinizzazione 
delle colonne posteriori del midollo spinale e grave atrofia dei nuclei sensitivi 
bulbari, con perdita neuronale a livello delle cellule del Purkinje e atrofia 
lieve dei tratti piramidali del midollo spinale e delle radici gangliari dorsali 
dei nervi periferici con accumulo di depositi di lipofuscina ( questi ultimi 
rappresentano prodotti di lipoperossidazione secondari alla mancata azione 
antiossidante esercitata dalla vitamina E sui lipidi).  
Diagnosi: la diagnosi si basa sui bassi livelli sierici di vitamina E (<2,5 mg/L 
o anche <1 mg/L; valori normali = 6-15 mg/L) in assenza di malassorbimento 
lipidico (i genitori o altri membri familiari possono avere valori di vitamina E 
sierica bassi o ai limiti della norma). 
Terapia: i soggetti con AVED non avendo disturbi dell’assorbimento 
intestinale della vitamina E, possono essere trattati con la supplementazione 
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vitaminica (2 dosi giornaliere di 800 mg di α-tocoferolo nell’adulto). Il 
risultato è la diminuzione/cessazione della progressione dei segni neurologici 
e anche il miglioramento dei deficit neurologici già instauratisi. Se i soggetti 
affetti non ricevono supplementi vitaminici (vitamina E) nell’arco di circa 10-
15 anni, la malattia progredirà con grave deficit della deambulazione (i 
soggetti saranno confinati alla sedia a rotelle) e comparsa di retinite 
pigmentosa.  (9,13) 
 
Abetalipoproteinemia (ABL) 
In questa forma di atassia si ha deficit di colesterolo e trigliceridi associato ad 
un difetto nel trasporto dei lipidi plasmatici che causa riduzione delle 
vitamine liposolubili A, K e E. L’affezione si manifesta già nei primi mesi di 
vita con sintomi gastrointestinali da malassorbimento lipidico: vomito, diarrea 
e scarso accrescimento. 
Manifestazioni cliniche: in assenza di trattamento compaiono i primi deficit 
neurologici sovrapponibili a quelli dell’atassia di Friedreich: inizialmente 
diminuzione dei riflessi tendinei con perdita del senso di vibrazione e di 
propriocezione, ai quali segue comparsa di atassia, disartria, piede cavo, piede 
equinovaro e cifoscoliosi. Nel tempo i disturbi neurologici progrediscono e 
insorgono le manifestazioni oculari: inizialmente perdita della visione 
notturna (legata al deficit di vitamina A) e quindi degenerazione pigmentaria 
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retinica, con perdita o diminuzione del pigmento epiteliale retinico (legata al 
deficit di vitamina E con accumuli di pigmento lipofuscinico). 
Genetica e patogenesi: il difetto biochimico nell’ABL è legato all’incapacità 
dell’intestino a produrre/secernere lipoproteine B-100 ed è causato da 
mutazioni nel gene che codifica per la subunità larga della proteina 
microsomiale di trasferimento dei trigliceridi (MTP) localizzato nel 
cromosoma 4q22-q24. 
La MTP è responsabile del trasferimento degli esteri dei trigliceridi e del 
colesterolo che avviene tra le vescicole lipidiche e dell’acquisizione di lipidi 
non polari durante e dopo la traslazione della proteina ApoB nel versante 
luminale del reticolo endoplasmatico rugoso. Probabilmente la ApoB e la 
MTP interagiscono durante le prime fasi di formazione del processo dei lipidi. 
La mancata produzione di lipoproteine del gruppo B-100 comporterà assenza 
nel siero di lipoproteine del gruppo β (chilomicroni, LDL e VLDL; cioè tutte 
le lipoproteine che contengono β-alipoproteine), con conseguente riduzione 
dei livelli di colesterolo (<500 mg/L) e di trigliceridi (<100 mg/L) e riduzione 
dei livelli plasmatici di vitamine lipofiliche (vitamina A, K ed E). 
Diagnosi: l’esame endoscopico evidenzia una pigmentazione giallastra del 
duodeno e la biopsia della mucosa intestinale vacuolizzazione del citoplasma 
dei villi che sono infarciti da grassi (ma altresì di aspetto normale). I sintomi 
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intestinali tendono a diminuire con l’età (riflettendo un’avversione di questi 
pazienti all’assunzione di grassi con la dieta).  
Terapia: la terapia consiste nella riduzione dei grassi dalla dieta per evitare la 
steatorrea e nell’implementazione con vitamina E. Questa terapia evita la 
comparsa di segni neurologici o di degenerazione retinica o la loro riduzione, 
se questi sono già apparsi. (9) 
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4. Atassie da alterato folding o degradazione delle 
proteine 
Le atassie recessive associate ad alterato folding o degradazione delle proteine 
comprendono: l’atassia spastica autosomica recessiva di Charlevoix-Saguenay 
(ARSACS) e la sindrome di Marinesco-Sjögren (MSS). 
Epidemiologia: l’ARSACS è stata identificata in una serie di famiglie nel 
nord est del Quebec dove la frequenza del carrier è di 1/22. La malattia è 
presente anche in nord Africa, Giappone, Italia meridionale, Spagna e 
Turchia. 
Non ci sono dati di prevalenza per la MSS. 
Patogenesi: per diventare funzionalmente attive le catene proteiche di nuova 
sintesi devono ripiegarsi in una conformazione tridimensionale basata sulla 
sequenza aminoacidica. Sebbene in vitro molte proteine possano ripiegarsi 
spontaneamente, in vivo un gruppo di proteine denominate “chaperoni” sono 
essenziali affinché il folding proteico si verifichi con elevata efficienza. Oltre 
ad intervenire nel folding, gli chaperoni sono coinvolti in altri processi 
cellulari che includono il targeting e la degradazione delle proteine e la 
trasduzione del segnale. 
Tali forme di atassia sarebbero dovute a mutazioni di “chaperoni”. 
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Genetica: le mutazioni missense e troncanti del gene SACS sono responsabili 
di ARSACS. La struttura del gene non è stata ancora definita. All’iniziale 
singolo esone gigante sono stati recentemente aggiunti altri otto esoni al 5
’
. 
SACS codifica per la sacsina la cui funzione è sconosciuta, anche se alcuni 
dati indicano che questa proteina possa avere un ruolo nel folding proteico. 
Mutazioni in SIL1 sono invece associati a MSS. SIL1 è un “nucleotide-
exchange factor” per il chaperone HSPA5 che ha un ruolo chiave nel reticolo 
endoplasmatico. Alterazioni nell’interazione SIL1-HSPA5 possono essere 
responsabili di una ridotta sintesi proteica o “misfoding” nel reticolo 
endoplasmatico o a degradazione cellulare in seguita ad accumulo di proteine 
“unfolfed”. In MSS c’è un’eterogeneità genetica: mutazioni del gene SARA2 
che codifica per una piccola GTPase che controlla il traffico vescicolare delle 
proteine è responsabile della MSS associata a ritenzione di chilomicroni.  
Mutazioni del gene CTDP1 che codifica per la fosfatasi FCP1, una 
componente essenziale del meccanismo di trascrizione eucaristica, causano 
cataratta, dismorfismo facciale e neuropatia. 
Manifestazioni cliniche: ARSACS ha un fenotipo tipico con atassia spastica 
ad esordio molto precoce, neuropatia periferica progressiva e deformità 
scheletriche. Nei pazienti franco-canadesi è frequente la presenza di strie 
retiniche con fibre ipermielinizzate all’esame del fondo oculare. 
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MSS è caratterizzata dalla triade atassia cerebellare, cataratta e ritardo 
mentale. Altri segni includono miopatia progressiva, bassa statura, anomalie 
scheletriche ed ipogonadismo ipergonadotropo.  
Diagnosi: la presenza di consanguineità orienta verso una diagnosi di malattia 
recessiva. Inoltre la maggior parte dei pazienti con MSS ha elevata la 
creatinchinasi e alla microscopia elettronica del muscolo si osserva una densa 
struttura membranosa che circonda il nucleo. (13) 
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5. Altre forme di atassia autosomica recessiva 
Altre atassie recessive che non ricadono nei gruppi precedenti includono 
l’atassia ad esordio precoce con conservazione dei riflessi osteotendinei 
(Early Onset Cerebellar Ataxia with retined tendon reflexes, EOCA), le 
atassie congenite e le atassie cerebellari con ipogonadismo, segni oculari, 
sordità, mioclono o segni extrapiramidali. 
 
Atassia ad esordio precoce con conservazione dei riflessi 
osteotendinei (EOCA) 
Epidemiologia: la EOCA è la seconda atassia recessiva in ordine di 
frequenza, con una prevalenza da 0,8 a 1,5x10
-5
 in Europa, la metà circa 
rispetto all’atassia di Friedreich. 
Tale forma è stata descritta per la prima volta nel 1990 da Harding in 20 
pazienti con Atassia cerebellare progressiva insorta nella prima/seconda 
decade, associata a disartria e ipostenia.  
Manifestazioni cliniche: l’esordio si verifica nelle prime due decadi con 
atassia progressiva. EOCA è ampiamente sovrapponibile alla FRDA dalla 
quale differisce per la conservazione dei riflessi rotulei, la migliore prognosi e 
l’assenza di atrofia ottica, di severe deformità scheletriche, cardiomiopatia e 
diabete mellito. Segni corticospinali sono presenti in 2/3 dei pazienti e 
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neuropatia periferica in 1/3. Nella maggior parte dei pazienti sono presenti 
anomalie dei movimenti oculari.  
L’EEG mostra onde lente generalizzate asincrone, principalmente nella 
frequenza theta; la TC mostra atrofia cerebellare talora associata ad atrofia del 
tronco cerebrale. L’atrofia cerebellare è molto più frequente nella EOCA 
rispetto alla FRDA. 
Genetica: la EOCA è clinicamente e geneticamente eterogenea. La 
trasmissione è autosomica recessiva nella maggior parte dei casi. Circa il 15% 
dei pazienti con fenotipo EOCA ha mutazioni nel gene della fratassina. 
Non è tutt’ora possibile effettuare diagnosi di certezza con l’indagine 
molecolare essendo geneticamente eterogenea. (15,16) 
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MATERIALI E METODI 
Vengono di seguito descritti due casi di pazienti giunti alla nostra 
osservazione presso la sezione di Neurologia Pediatrica della Clinica 
Pediatrica dell’Università degli Studi di Pisa rispettivamente nel Maggio 1990 
e nel Gennaio 2009 in cui, in base alle indagini eseguite, è stato possibile 
porre diagnosi di due rare forme di Atassia ereditaria autosomica recessiva. 
Tutti e due i pazienti sono stati sottoposti a: 
• Esame obiettivo generale 
• Esame neurologico  
• Esami ematochimici  basali 
• Indagini neurometaboliche  
• Elettroencefalografia in veglia e sonno 
• Altre indagini neurofisiologiche (PEV, ERG, PEA) 
• Valutazione audiologica 
• Valutazione cardiologica 
• Indagini neuroradiologiche: TAC e RMN encefalo 
• Indagini genetiche. 
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Nel primo caso per la conferma diagnostica è stato eseguito in un primo 
tempo il test di radiosensibilità nel laboratorio di genetica presso la Clinica 
Pediatrica e successivamente l’indagine genetica per Atassia-Teleangectasia ( 
ATM) presso il laboratorio di Biologia Molecolare del Policlinico 
Sant’Andrea di Roma (Prof.ssa Luciana Chessa). 
Nel secondo caso per la conferma diagnostica sono state eseguite ulteriori 
indagini: 
• il dosaggio della Vitamina E, presso l’instituto Besta di Milano 
• indagini genetiche per cariotipo, Atassia di Friedreich (FRDA) e per 
alcune forme di SCA (1-2-6) presso il Laboratorio di Neurolobiologia Clinica 
e Neurochimica dell’Ospedale S. Chiara di Pisa 
• Western-Blotting per il dosaggio delle proteine ATM, Mre11 e APTX 
presso il Laboratorio di Biologia Molecolare del Policlinico Sant’Andrea di 
Roma (Prof.ssa Luciana Chessa) 
• indagine genetica per Atassia Spinocerebellare ad esordio infantile 
(IOSCA), presso il Laboratorio di Genetica Molecolare dell’Ospedale di 
Helsinky. 
Il follow-up è stato di 19 anni nel primo caso e di 10-11 mesi nel secondo 
caso. 
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CASISTICA 
CASO 1: 
M.V. è un bambino nato a termine da parto eutocico (PN 3.330 Kg, cm 49), 
secondogenito di genitori non consanguinei, non riferita sofferenza pre-
perinatale. 
Il bambino non ha familiarità per malattie neurologiche ereditarie. 
M. presenta ritardo dello sviluppo psicomotorio: raggiunge l’acquisizione 
della statura seduta a 8-9 mesi con oscillazioni del tronco e la deambulazione 
autonoma a 13 mesi, in punta di piedi, con oscillazioni del capo, tronco 
antiflesso e reazioni di paracadute compensatorie per non cadere. 
Per questi motivi svolge i primi esami all’età di 13 mesi: 
- aminoacidemia, aminoaciduria 
- lattato, piruvato 
- mucopolisaccaridi urinari  
- immunoglobuline 
- visita oculistica 
- indagini neurofisiologiche (EMG, PEV PEA) 
- RMN encefalo 
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risultati tutti nella norma. 
Dall’età di 2 anni fino ai 4 anni il bambino presenta un modesto 
miglioramento della deambulazione nonostante la persistenza di una lieve 
atassia del tronco. 
Inizialmente il bambino alterna lunghi periodi di benessere a momenti in cui 
si manifesta una lieve atassia di tipo cerebellare. 
Dall’età di 4 anni si evidenzia un rallentamento dell’accrescimento staturale 
(<3° centile), la comparsa di scialorrea e di difficoltà evidente nella 
manipolazione fine. 
All’età di 5 anni comparsa di tremori intenzionali agli arti superiori. 
Non viene riferita frequente morbilità a carico delle vie aeree. 
All’età di 6 anni comparsa di teleangectasie a livello dei padiglioni auricolari, 
dismetria, disprassia oculo-motoria. 
Per l’aggravarsi del quadro clinico, il bambino prosegue gli accertamenti 
diagnostici: 
 Esami ematochimici: 
- dosaggio dell’α-fetoproteina (risultata elevato: 62ng/ml (vn < 8,6) e 
attualmente: 1761ng/ml (vn <7)) 
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- dosaggio delle immunoglobuline (IgA nella norma, lieve deficit di 
alcune sottoclassi di IgG (IgG2, IgG4)) 
- formula linfocitaria: riduzione dei linfociti Th con linfociti B nella 
norma e aumento delle cell NK 
- cariotipo XY, assenza di rotture o traslocazioni spontanee. 
Viene eseguito Test di Radiosensibilità presso il laboratorio di Genetica della 
Clinica Pediatrica di Pisa che ha evidenziato un tasso di rotture nel range 
degli individui affetti da Atassia-Teleangectasia. Tale Test è stato eseguito 
anche nei genitori i quali son risultati portatori sani. 
La RMN encefalo mostra: ampliamento dello spazio liquorale                        
pericerebellare compatibile con ipotrofia del verme e degli emisferi 
cerebellari. 
All’età di 8 anni, l’esame obiettivo del bambino mostra condizioni generali 
scadute, ipostaturalità (<3° centile) e comparsa di teleangectasie delle 
congiuntive bulbari oltre che dei padiglioni auricolari. L’esame neurologico 
evidenzia: 
- andatura atassica di tipo cerebellare 
- ipotonia diffusa 
- disprassia oculo-motoria e nistagmo orizzontale  
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- dismetria e tremori intenzionali 
- riflessi osteotendinei ipoevocabili 
- Romberg negativo 
- sensibilità normale 
- disartria 
- capacità cognitive nella norma. 
All’età di 14 anni, l’esame obiettivo del bambino mostra teleangectasie 
oculari molto evidenti e l’esame neurologico evidenzia: 
- atassia cerebellare importante 
- postura con braccia flesse e tronco in avanti 
- deambulazione e stazione eretta possibile solo con appoggio 
- lancia gli arti inferiori, maggior difficoltà a sollevare e indirizzare l’arto 
inferiore di sinistra 
- dismetria importante alla prova indice-naso 
- importante disprassia oculomotoria 
- linguaggio conservato, con parola scandita e pause 
- ROT assenti agli arti inferiori e superiori 
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- controllo sfinterico presente. 
Sempre all’età di 14 anni il bambino è stato sottoposto a nuova RMN encefalo 
con il seguente risultato: marcato ampliamento degli spazi liquorali 
pericerebellari in particolare vermiani inferiori a cui corrisponde un’ampia 
rappresentazione della cisterna magna che risulta comunicante con il IV 
ventricolo in maniera rilevante. IV ventricolo ampliamente rappresentato. La 
spettroscopia ha evidenziato un decremento di NA (<20%) e un lieve 
incremento di mI nella sostanza bianca. 
Attualmente (all’età di 20 anni e 10 mesi) il bambino presenta condizioni 
cliniche pressoché invariate con autonomia nella deambulazione di circa 30-
40 minuti al giorno. 
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DISCUSSIONE E CONCLUSIONI 
La storia clinica del bambino, caratterizzata da ipotonia importante, ritardo 
nell’acquisizione delle varie tappe dello sviluppo (stazione seduta a 8-9 mesi 
con oscillazioni del tronco, deambulazione autonoma a 13 mesi in punta di 
piedi, con oscillazioni del capo, tronco antiflesso e reazioni di paracadute 
compensatorie) e la progressiva comparsa di segni neurologici indicativi di 
disfunzione cerebellare è risultata molto suggestiva per il sospetto diagnostico 
di una sindrome atassica ad esordio precoce. 
L’ipotesi di una forma di atassia acuta (inizialmente ipotizzabile per 
l’alternarsi della sintomatologia con intervalli di pieno benessere) è stata 
esclusa clinicamente proprio in base alla progressività della sintomatologia 
neurologica. 
E’ stata inoltre presa in considerazione inizialmente una causa metabolica di 
atassia, che è stata esclusa dalle indagini eseguite (prove neurometaboliche). 
La comparsa di segni clinici suggestivi come l’aprassia oculo-motoria, le 
teleangectasie a livello dei padiglioni auricolari e della congiuntiva bulbare e 
successivamente di tremori intenzionali e disartria, gli elevati livelli di α-FP 
(nonostante i normali livelli di IgA) hanno ulteriormente indirizzato il 
sospetto diagnostico nell’ambito delle atassie cerebellari ad esordio precoce. 
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Tra queste è stato possibile escludere in base a tale quadro clinico le forme da 
mutazione del DNA mitocondriale (FRDA, MIRAS, caratterizzate peraltro da 
esordio più tardivo; IOSCA, caratterizzata dalla tipica presenza di una 
neuropatia uditiva e sensoriale). 
Il sospetto diagnostico si è orientato invece verso una forma di atassia da 
alterato riparo del DNA. 
Tra queste sono state escluse l’ATLD e l’AOA1 in quanto non presenti 
teleangectasie né elevati valori dell’α-FP, l’AOA2 per l’esordio più tardivo e 
l’assenza di teleangectasie (pur presentando elevati livelli di á-FP), l’AOA3 
per l’esordio più tardivo e i normali valori di α-FP. 
Il sospetto diagnostico più fondato è risultato pertanto di Atassia-
Teleangectasia; è stato in tal senso eseguito il Test di Radiosensibilità presso 
il Laboratorio di Genetica della Clinica Pediatrica dell’Ospedale Santa Chiara 
di Pisa che ha evidenziato un tasso di rotture nel range degli individui affetti 
da Atassia-Teleangectasia. Lo stesso Test eseguito nei genitori ha evidenziato 
lo stato di portatori sani. 
Una volta resosi disponibile il test genetico, tale diagnosi è stata ulteriormente 
confortata dall’esecuzione dell’indagine molecolare per la ricerca di 
mutazioni del gene ATM effettuate presso il Laboratorio di Biologia 
Molecolare del Policlinico Sant’Andrea di Roma (Prof.ssa Luciana Chessa), 
risultata positiva. 
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Il gene ATM è localizzato sul braccio lungo del cromosoma 11 (q22-23), è 
costituito da 65 esoni e codifica per una proteina di 3056 aminoacidi (ATM) 
che è un membro della famiglia delle fosfatidilinositolo 3-chinasi. L’ATM 
nelle cellule normali funziona da effettore della risposta al danno al DNA, 
controllando che l’avanzamento nel ciclo cellulare abbia luogo solo dopo che 
il danno sia stato riparato. 
La peculiarità nel nostro caso è la non riferita aumentata morbilità a carico 
delle vie aeree come si ha invece nei casi classici di AT. Questo può essere 
spiegato con la variabilità fenotipica riscontrabile nell’ambito di tale sindrome 
legata alla eterogeneità genetica (vengono descritte numerose mutazioni a 
carico del gene ATM nelle diverse famiglie). 
Al momento non esiste una terapia efficace per arrestare la progressione 
dell’atassia. Sono in corso dei trial clinici per valutare l’efficacia del 
mioinositolo, dell’N-acetilcisteina e della levodopa per il controllo dei sintomi 
generali. Dati preliminari sono risultati sinora discordanti. 
Per anni è stata consigliata la terapia con Vitamina E. 
Recenti studi suggeriscono che le cellule dei pazienti con AT possono essere 
in un costante stato di aumentato stress ossidativo, rendendo probabile 
l’ipotesi che la maggior parte degli antiossidanti o degli “spazzini” dei 
radicali liberi neutralizzino parte del deterioramento neurologico progressivo. 
Per questo motivo, la Vitamina E continua ad essere raccomandata; l’acido a-
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lipoico ed il coenzima Q10 possono anch’essi rallentare il deterioramento. 
L’acido folico inoltre, può aiutare a minimizzare la fragilità cromosomica e la 
formazione di rotture della doppia catena di DNA. 
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CASO 2:  
M. A. è una bambina di Gaza, quinta figlia di genitori consanguinei (cugini di 
2° grado), giunta alla nostra osservazione nel gennaio 2009 (all’età di 3 anni) 
per la valutazione di quadro caratterizzato da sindrome atassica e ritardo dello 
sviluppo. 
La bambina presenta familiarità per sindrome atassica ad esordio precoce (zio 
materno e cugina di primo grado dal lato paterno). 
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 La bambina è nata pre-termine, a 40 settimane di gestazione, da gravidanza 
complicata da ipertensione e diabete, mediante parto cesareo per distacco di 
placenta (PN 3,500 Kg). 
Viene riferita posizione assisa possibile a 7 mesi con oscillazioni del tronco e 
deambulazione autonoma a 18 mesi con frequenti cadute e rigidità agli arti. 
Prime parole pronunciate tardivamente, disartria fin dall’inizio. 
A 7 mesi viene fatta diagnosi di ipocalcemia, per cui a 15 mesi ha iniziato 
terapia con calcio per 3 mesi. Inoltre vengono riferiti episodi di ipertono nel 
sonno e al risveglio con movimenti coreo-atetosici. 
Al momento del ricovero, all’esame obiettivo la bambina presenta condizioni 
generali discrete: peso 10,400 Kg (<3° centile), altezza 89 cm (10° centile), 
CC 50 cm, pannicolo adiposo normorappresentato. Apparato 
cardiorespiratorio nella norma, addome trattabile e organi ipocondriaci nella 
norma. 
All’esame neurologico la bambina mostra andatura a base allargata con capo 
e tronco flessi in avanti, difficoltà nel mantenere l’equilibrio, riflessi osteo-
tendinei vivaci, plantare in flessione bilateralmente. Presenta inoltre un 
atteggiamento distonico prevalentemente agli arti superiori, associato talora a 
movimenti atetosici e coreici al volto e scialorrea. E’ evidente un’aprassia 
oculo-motoria. Il linguaggio è poco fluido con difficoltà alla pronuncia. 
L’udito appare ridotto anche se la comprensione risulta discreta. 
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Vengono pertanto eseguite le seguenti indagini: 
gli esami ematochimici basali, il dosaggio delle immunoglobuline, dell’α-FP, 
l’albumina, l’assetto lipidico e le indagini neuro metaboliche (aminoacidemia, 
aminoaciduria, acidi organici, arisulfatasi, vitamina E) risultate negative. 
Sono stati inoltre eseguiti il cariotipo (XX, femminile normale) presso il 
Laboratorio Citogenetica e Biologia Molecolare della Clinica Pediatrica di 
Pisa; indagini molecolari per atassie spinocerebellari AD (SCA1-2-6), per 
FRDA (gene X25) e l’analisi di mutazione del DNA mitocondriale presso il 
Laboratorio di Neurobiologia Clinica e Neurochimica della AOU di Pisa;  tali 
indagini sono risultate tutte negative.  
Per quanto riguarda gli esami strumentali, vengono eseguiti: 
Eco addome completo: nella norma, ECG e Ecocolordoppler cardiaco: nella 
norma, Elettroneurografia sensitivo-motoria e Elettromiografia agli arti 
superiori e inferiori: nella norma.  
Esegue anche Potenziali Somato-sensoriali arti superiori e inferiori che 
mostrano risposte evocate corticali di ampiezza ridotta e di dubbia 
identificabilità bilateralmente. 
La RMN Encefalo-midollo non mostra anomalie di rilievo. L’EEG di veglia e 
sonno mostra modeste anomalie elettriche di lieve entità in regioni fronto-
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centro-temporali in tracciato di veglia e sonno ai limiti della norma per l’età 
cronologica. 
La valutazione audiologica ha evidenziato soglia uditiva difficilmente 
valutabile con esame audiometrico condizionato, in quanto si rilevano 
risposte, modeste e scarsamente ripetibili, solo per intensità di stimolazione 
elevate. 
Allo studio dei potenziali evocati uditivi del tronco encefalico, si rileva un 
tracciato destrutturato, anche alle massime intensità di stimolazione. 
Il timpanogramma e i riflessi stapediali sono presenti bilateralmente, anche se 
con soglia lievemente elevata. 
Le otoemissioni acustiche sono presenti bilateralmente, a prova dell’integrità 
delle cellule ciliate esterne. 
La bambina è stata sottoposta a test di abilità uditive (senza supporto visivo), 
con l’aiuto della madre. Abbiamo rilevato una identificazione di parole del 
100% e una comprensione di ordini del 100%. 
Il quadro audiologico pone il sospetto di una neuropatia uditiva. (vedi figura 
1) 
La valutazione oculistica ha evidenziato deficit di elevazione ed abduzione 
dei globi oculari destro e sinistro. Il segmento anteriore e il fondo oculare 
nella norma. 
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I PEV e ERG da pattern sono stati resi difficoltosi per la scarsa collaborazione 
della bambina (non ripetibili bilateralmente). 
I PEV e ERG da flash sono risultati di ampiezza ridotta e di dubbia 
identificabilità bilateralmente. 
La valutazione cardiologica ha escluso la presenza di cardiomiopatia.  
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Figura 1: Otoemissioni acustiche. 
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DISCUSSIONE E CONCLUSIONI 
L’associazione del fenotipo clinico (atassia cerebellare precoce, aprassia 
oculomotoria, neuropatia uditiva, sintomi coreo-atetosici, disartria, 
scialorrea), delle indagini eseguite e della familiarità per Sindrome Atassica 
ad esordio precoce, orientano verso una forma di Atassia ereditaria 
Autosomica Recessiva. 
Abbiamo preso in esame le forme di Atassia ereditaria AR compatibili 
indirizzando gli ulteriori esami diagnostici sul quadro clinico presentato dalla 
paziente, in modo da poter formulare una più precisa ipotesi diagnostica. 
Tra le forme da difetto di riparo del DNA, quelle secondarie a danno del DNA 
a doppio filamento comprendono l’Atassia teleangectasia (AT) e l’AT-like 
disorder (ATLD). 
Nel nostro caso è possibile escludere l’AT per l’assenza di teleangectasie e 
per i normali livelli di α-FP e di IgA. 
L’AT e l’ATLD vengono comunque ulteriormente escluse per il riscontro 
all’esame Western-Blotting di valori normali rispettivamente delle proteine 
ATM e Mre11. 
 Tra le forme secondarie a danno del DNA a singolo filamento rientrano la 
Atassia con aprassia oculomotoria tipo1 (AOA1), la tipo2 (AOA2), la tipo3 
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(AOA3), l’Atassia con aprassia oculomotoria e anomalie della sostanza 
bianca (AOA-WB) e l’Atassia spinocerebellare con neuropatia tipo1(SCAN1). 
Nel nostro caso la AOA1, compatibile con il quadro clinico della paziente, 
viene esclusa sulla base della negatività delle indagini eseguite (Western-
Blotting: livelli normali della proteina APTX); la AOA2, la AOA3, la AOA-
WB e la SCAN1 vengono escluse in base al quadro clinico. 
 
Tra le forme mitocondriali da mutazione del DNA nucleare rientrano 
l’Atassia di Friedreich (FRDA), la variante con preservazione dei riflessi 
(FARR), la Sindrome con atassia recessiva mitocondriale (MIRAS) e l’Atassia 
spinocerebellare ad esordio infantile (IOSCA). 
Nel nostro caso la FRDA è esclusa per l’esordio più precoce (nella FRDA 
l’esordio è tra 5-16 anni), l’assenza di cardiomiopatia, diabete, deformità 
scheletriche, la persistenza dei riflessi osteo-tendinei. Inoltre l’indagine 
molecolare eseguita presso il Laboratorio di Neurobiologia Clinica e 
Neurochimica dell’Ospedale S.Chiara è risultata negativa (assente mutazione 
gene FRDA). 
La FARR e la MIRAS vengono escluse per l’esordio più precoce nel nostro 
caso (l’esordio è rispettivamente dopo i 20 anni nella FARR e tra la prima e la 
quarta decade nella MIRAS). 
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Un’ipotesi molto suggestiva dato l’esordio precoce (<12 mesi), la presenza di 
neuropatia uditiva, aprassia oculo-motoria e sintomatologia coreo-atetosica è 
che si tratti di IOSCA. E’ stato pertanto inviato il DNA della paziente presso 
il Laboratorio di Genetica Molecolare dell’Ospedale di Helsinky per la ricerca 
della mutazione Y508C del gene C1ORF2 riscontrata nei pazienti descritti in 
Finlandia.  
L’analisi molecolare non ha evidenziato la presenza di questa mutazione; è 
stato comunque eseguito il sequenziamento completo del gene C1ORF2 che 
ha permesso di escludere la presenza di eventuali altre mutazioni di tale gene. 
Nel sospetto comunque di una patologia mitocondriale è stata tentata una 
terapia su base empirica con Coenzima Q10 per circa 3 mesi. In seguito a tale 
terapia si è osservata una riduzione della scialorrea e lieve miglioramento 
della postura. 
 
Tra le forme metaboliche, l’Atassia da deficit di vitamina E è stata esclusa in 
quanto il dosaggio della vitamina E (eseguito presso l’Instituto Besta di 
Milano) è risultato nella norma (Vitamina E 1,16 mg/L vn 0,55-1,35 mg/L). 
 
Tra le forme di Atassia ereditaria AR compatibili clinicamente con la nostra 
paziente, è possibile prendere in considerazione l’Atassia ad esordio precoce 
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con conservazione dei riflessi (EOCA) caratterizzata da esordio prima dei 25 
anni, clinica analoga all’FRDA ma con preservazione dei riflessi e prognosi 
migliore (non deformità scheletriche, non diabete, non atrofia ottica né 
cardiomiopatia). 
 
Esclusa definitivamente la diagnosi di IOSCA, con l’indagine genetica 
l’ipotesi diagnostica più probabile è pertanto che si tratti di una EOCA, nella 
quale non è attualmente possibile ricercare un marker genetico specifico, 
essendo geneticamente eterogenea.  
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